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MEMO I RE DES CR I P T I F 
d^pos^ h. I'appui d'une a^mande de 
BREVET D' INVENTION 
au nom de la soci4t4 anonyme dite t 
ROUS SSL- UC LAP 
pour t ■ 

-Nouveaux esters de composes at^rol'des et proc^d^ de 

preparation " 



La pr^aente invention a pour objet de nouveaux esters 
de at^roides, k gavoir lea hexahydrobenzyl carbonates en posl- 
tion 17 ou 3 de foraule g^n^rale suivante i 



St - 0-CO-O-DH. 



dana laquelle St repr^sente un reate at^roide de la s^rie de 
1 'estradiol ou de 1 'androatane, 19-nor ou non et plus particu. 
li&rement : 

- le 3-(hexahydrobe^2yloxycarbonyloxy) 17P-hydroxy estra 
1,3,5{ 10)-trifene; 

oxy 

- le 3-acetoxy 17P-(hexahydroben2y]/carbonyloxy ) estra 
1,3,5( 10)-tri&ne ; 
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(>' - le 3-hydroxy 17p-(hexahydrobenzy Ycarbon^loxy ) estra 
'»f3,5(10)-tri5ne; 

- le . 17p-(hexahydrobenzyloxycarbonjrloxy) 3-oxo 19-nor i3 ^. 
androotbne ; » 



- le 17P-(hexahydrobenzyloxycarbonyloay) 3-oxo 5a-andro jtane ; 

- le 3P-(hexahydrobenzyloxycarbonyloxy) 17-oxo yi^-androotfene . 

On a 66 ik pr^par^ un nombre com ld^rable d»ecterc; d'al- 
cools Qt^roides, et entre autres, les cyclohexy Icarbonates , 
notaaunent pour les compoj^G de la st^rie de 1 •estradiol et de 3a 
s^rie de 1 'androatane , en position 17 ou 3, et pour la o4rie 
des corticost^roides en poGltion 21, 1 • est ^ rification ayant 
g^n^ralement pour but de oolubilieer ces composes ou de leur 
conf ^rer une dur^e d'actlon prolon^:de. 

On a trouv* malntenant q\ic leo nouveaux coiopo-j^o, 
objets de l*invention, :ie diatlnjsuent encore par une excellente 
£Olubllit<J danr« lea aolvants huileux et dan.-^ lea jolvants orga- 
niques uauels, alli^e k une action de retard qui permet d'eapa- 
cer lea intervalles de leur administ rat ion. • lis peuvent, en ou- 
tre, aervir de produits interm^diairea pour dea ayntheaea 
st 6 roidea . 

I'invention a ^galement pour objet un proc^d^ de pre- 
paration de cea esters. Ce proc^d^ est caract4ris4 essentielle- 
aent en ce que I'on fait r^agir un alcool st^roi'de de la a^rle 
de l*estradiol ou de 1 'androatane , 19-nor ou non, avec le chlo- 
rofonaiate d 'hexahydrobenzyle en milieu basique . 

Dana lea modes d'ex^cution du proc^d^ ci-deaaus, le pH 
basique du milieu dans lequel on effectue la reaction d'eat^rl- 
fication, eat aaaur^ par la presence d'une base alcaline, comme 
par exemple la potasae, ou encore par "la presence d'une baae 
tertiaire, telle que la pyridine, et I'on optre au aei^n d'un 
aolvant inerte, tel que 1 •acetone ou le dioxane. 
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Dana le caa o\x l*on est^rlfle un et^roi'de compcrtant I \ \ i 

un ou plusieura hydroxyles dans des posltiona autres que celled > • !' ; 

que l*on ddoire est^rlfier, on peut §tre amen^ k blcquer ? \ [ 

pr^alablement certalni:? de ceo hydroxylea, par cStemple, 5?ou:? • i 

f 

forme d*un ecter facile, k aap.-Jnifier ensuite s^lectivezne;it , oa ; " 

encore k cholsir le milieu rd^actionnel de fagon que I'edt^r,^- : 
fication de la fonction alcool libre o»effectue select iveuic-r.t . 

Ainsi, selon le proc*Sd^ ci-dessus et aeg mode.: ci*exe-- \ \ 

cut ion : 

- on fait r^agir le chlorof ormiate d 'feexahydrobenzy le aur 1* 

\ i 

estradiol et on obtient le 3-(hexahydroben2yloxycarbon;y^lv>:y ) ! i 

17P-hydroxy eatra 1,3,5 (lO)-trifene, . . ^ j 

- on fait r^agir le chlorof ormiate d 'hexahydrobenzyle :?ur le 

3-ac^tate d^eatradiol, ce qui conduit au 3-ac^toxy 17P-(h^*.n'•i-^ I 

hydrobenzyloxycarbonyloxy ) eatra 1,3,5 { 1C)-tri?*ne . pui3 ^^irc- 

nifie celui-ci st^lect ivement au moyen de la cotasjs n?.e chi.nc- 

o::y j 

lique, et obtient le 3-hydroxy 17p-(hexahydrobensy2jC3rbon^'lovy 
eatra 1 , 3 , 5 ( 10)-trifene , 

- on fait r^5agir le chlcrcf ormiate d 'hexahydrobensyle 3ur \<l 
19-nor testost^Jrone et on obtient le '^'^e-lhexahydrobensyloxy- ;^ 
carbonyloxy) 3-oxo 19-nor /j "^-androatfene • 

- on fait reagir le chlorof ormiate d 'hexahydrobensyle 3ur 
I'androstanolone et on obtient le 17P-(hexahydrobensyloxycar- 
bonyloxy) 3-oxo 5*i-androatane ; - 

- on fait r^agir le chlorof ormiate d 'hexahydrobenzyle sur la \ 
t-d^hydroandroat^rone et on obtient le 3P-(hexahydrobenzy 1-^ • 
oxycarbonyloxy ) 17-oxo A ^-androst^ne ; 

Lea exeraples auivanta feront mieux comprendre I'lnveri-- j ! 

tion; ila ne pr^aentent aucun caractfere limitatif. I 



I 



4 - 63G2iG 



I 

ExemEle,! i Preparation du 3-{hexahYri roben2VlQry ^^.w 
nyloxy) 17P-h.vdroxv eatra 1 . 1. 'S( 10)-trlf.n> . 
On dissout 2,7 g d 'estradiol dAnn 2? cm3 d 'acetone et 
10 cin3 de soude noroaie, refroidlt la solution vers 0*C, ajou- 
te 1,8 g de chloroformiate d'hexahydrobenzyle, soumet & I'agi- 1 
-tati-on-k-0«-C-pen-dant une heu^-e environ, rajoute suceeeaive- f' 
ment 3 co3 de soude normale et 0,6 g de chloroformiate d'hexa- S 
hydrobenzyle et agite de nouveau k O^c pendant une heure envi- I 



ron. On concentre ensuite k cec soua vide, reprend I'huile r^- i 
eiduelle par I'^ther, lave la solution obtenue oucceaalveaient 
avec une solution de carbonate de soude et h I'eau, la ehche 
BUT sulfate de sodium, filtre et concentre k sec sous vide 
reprend. I'huile r^siduelle par I'^ther de p^trole et abandon- ^ 
ne k la crietallisation . On obtient ainni 3,5 g de' 3-(hexahydroJ' 
benzyloxycarbonyloxy) 17p-hydroxy estra 1,3,5( 10)-trifene, que 
I'cn peut encore purifier par une nouvelle recristallisation 
dans I'^ther de p^trole, P - 110 + 2«a,/u/J*^ »•+ 56 + 10 
(e » 1 ?e, chlorof orme) . 

Ce produit est soluble dans les alcoolf;, 1 ' ^ther,- l 'ac^- I 
tone, le chlorof orme et I'^ther de pdtrole, in.Moluble dans 1« 
eau . ;j 

I 

Analyse : C^gH^gO^ » 412,54 | 

Calcul4 t ai 75,69 H?4 «. 8,80 0?i « 15,51 1 

Trouv4 : 75;8 8,6 15,2 | 

Ce compoa4 n'est pas d^crit dans la lltt^rature, 0 
. • : i -I 

Example II : Preparation du 3P-(hexahydrobenzyloxvcftT.>^^ | 

nyloxy) 17-0x0 d ^-androatfene ^ 

On dissout 5 g de t-clehydroandrosterone dans 10 cm3 % 
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de pyridine et 20 cin3 de dioxane, puis introduit lentement, en ^ I ! 

if * 

une heure environ, tout en ;ref roidicaant la solution vers Qon 

I 
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une solution de 3,5 g de ohlorof onnlate d .hexahydrcbenzyle 
dans I5, cm3 de dloxane. On abandonne enauite le «.^„ge Hac 
tionnel au repos pendant cinq heuree environ, k temperature 
aabiante, pule le veree dans I'eau ^lac^e eontenant de l-aci- 
de chlorhydrique concentre, essore les oristaux formes, les 
lave k l.eau et a^^che. On obtlent g 3g-(hexahydroben .yn^ 
oxycarbonyloxy) 17-oxo zJ 5.,„drostfen. brut, que i^on dissout 
dan. le c/clohexane, effeotue une chromtographie sur alumine. 
avec eiution au cyclohexane, ^vapcre k aec I'^iuat, reprend 
le r^aldu par I'^ther de p^trole et cristallias. On obtient 
un produit dont le point de fu^jion est F = 135 + 1«,/a/20, * 3 
{£ « 1 9^, chlorof orme) . 

II eot soluble dans les aioools, I'^ther, I'ac^tone, le 

benzene, le chlorof orme; insoluble dans I'eau. 

I^nmJll s Cj^H^qO^ - 428.59 

Calculi t C?S « 75,66 HjS » 9,41 

Trouv^ t 75,7 

Ce compost n»est pas d^crit dtms la litt^rature. 
De la m gme fa^on on neut obtenlr : 
- Au depart de 5 g de 1o_nor testosterone et 3.7/de chlorofor- 

miate d 'hexahyd^robenzyle, en operant dan., le melange pyri- 
dlne-dioxane, 4.9/de 17p (hexahydrobenzyloxyearbonyloxy) 3-oxo 
19-nor J ^-androstfene.A/f - 09.3 ± Kc - 1 fi, chlorof orme) J 
soluble dans les alcoola, I'ae^tone, le benzine, I'dther et 
le chlorof orme, Insoluble dans I'eau. 
.^*^^y"e « ^26^i8^4 ■ 414,56 
Calculi J . 75,32 HjJ . 9,24 
Trouv^ t 75,2 9,2 

Ce compost n'est pas d^crit dans la litt^rature t 
- Au depart de 5 g d 'androstanOlone et de 3,5 g de chlorof or- 
miate d 'hexahydrobenzyle, en operant dans le melange pyridi- 
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10. Procdd^ aulvant lea revendicationo 8 et 9, carac- 
t6riB4 en ce que I'on fait j^^a^ir le chlorof oraiate d'hexahy- 
drobenzyle su/le 3-ac^tQte 'd^eatradiol, ce qui conduit au 
^ 3-ac4toxy 17P-(hexahydrobenzyycarbonyloxy) ©etra 1,3,5(10)- 
triune, puis eaponifie eelul-ci sdleotivement au moyen de la 
potasse m^thanoliquel et obtient le 3-hydroxy 17P-.(hexahydro- 



benzyloxycarbonyloxy) eatra 1 , 3, 5( 10)-trifene . 

11. Lea compo?3itions th^rapeutiques comprenant un hexa- 
hydrobenzylcarbonate en por^ltion 17 ou 3 d'alcoola stiSroi'dea, 
auivant la rev'endicat ion 1, et un vdhlcule pharaioceutlque. 
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